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論 文 内 容 要 旨
目的
地球上の生物 は,太陽光線により創造 され育まれてきたといっても過言ではない。 しか し,太陽光線は
我々に様々な恩恵を与えている反面,疾 病を誘引する原因となる場合 もある。 とくに他の動物に比べて体
毛が少なく,太陽光線の暴露を受けやすいヒ トの皮膚 は,光線過敏症の場 となる。光線過敏症は,種 々多
彩な疾患の総称であり,その発症機序 は一様ではないが,内 因性の原因による場合 と外来性の物質に起因
す る場合に大別できる。外来性の物質が皮膚に接触 し,光線の暴露を受けた後 に発症する疾患としては,
初回の暴露で皮膚炎症が発症する光毒性皮膚炎 と免疫応答に基づいて発症する接触光 アレルギー性皮膚炎
がある。光毒性皮膚炎 は,充分量の光毒性物質 とそれを励起 させる適切な波長を含む光線の暴露によって,
潜伏期間なしに誘発される皮膚炎症である。 し牟が?て,動 物実験方法 も比較的簡単で短期間で被験物質
の光毒性を検討で きる。一方,接 触光アレルギー性皮膚炎 は,免疫反応が関連すると考え られるため,発
症にはかなりの期間が必要であり,それを検出す るためには適切な条件設定が要求 される。 これまで接触
光アレルギー性皮膚炎を実験的に発現させる試みがなされてきた魁 臨床的に報告されている光アレルギー
物質を高感度に捉える実験方法がないのが現状であった。
本研究は,臨床的に接触光アレルギー性皮膚炎を発症させる化学物質を実験動物により高感度で相関性
よく検出する方法を確立 し,接触光アレルギー性皮膚炎の発症機序を解析す ることを目的に行 った。
また,接触光アレルギー性皮膚炎のみでなく光アレルギー患者の一部に発症する持続型光線過敏症にっ
いて も検討を加えた。本疾患は,光 アレルギー物質によって誘導されるが,そ の後,原 因 となる化学物質
の接触および摂取を完全に絶った後にも,光線の暴露を受けると紅斑を主体 とする皮膚反応が発現 し,慢
性化する難治性の疾患である。 さらに,慢性光線過敏症は原因となる物質が特定されず,そ の発症機序 も
不明であ り,診断基準が曖昧な疾患である。これ らの疾患の実験モデルは極めて少なく,再現性があり明
瞭な皮膚炎症が誘発 される実験モデルの確立が必要であった。本研究では,モ ルモットによる接触光ア レ
ルギー性皮膚炎の実験 モデルに改良を加え,こ れ らの疾患の実験モデルの確立を検討 し,その発症機序の
解析を行 った。
結果
第1章
接触光 ア レルギー反応 の実験 には,適 切 な波長 を有 す る再現性 のあ る光 源を用 いて,的 確 なエネルギー
量 を照射す る必要が ある。 したが って,光 線 の照射 を必要 としない接触 ア レルギー性皮膚炎 の実験 モデル
1
に比べ実験条件 の設定が複雑 になる。 これまでの実験方法 では,臨 床報告例 があ るmuskambrette(以
下MA)や6-methylcoumarin(以下6MC)に っ いて,そ の接 触 光 ア レル ギー性 を検 出す る ことが困
難で あった。 したが って,こ れ らの物質 の接触光 ア レルギ「性 を的確 に捉 え ることを可能 にす る動物 実験
系の確立を検 討 した。
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まず,免疫機能を高めるためにFreund'scompleteadjuvantを使用 した。 また,従 来の方法で は免
疫処置に中波長紫外線(以 下UVB)と長波長紫外線(以 下UVA)を併用 していたが,UVBは皮膚 に炎
症などの生体反応を誘引させるため,UVAの みの免疫処置 も検討 した。その結果,MAお よび6MCと
もに従来の方法に比べ飛躍的に高い検出感度でこれ らの物質 の接触光 アレルギー性を捉えることができ,
免疫処置時にUVBを照射 しなくとも,UVAのみの照射で これらの接触光アレルギー性皮膚炎が誘導 で
きることが明らかになった。 この実験方法を用いることにより,実験期間の短縮が可能 となった。また,
被験物質の経皮吸収性 と紫外線の透過性を向上 させるためにセロファンテープによる角質層の剥離の効果
を検討 し,角質層を剥離 しな くともMAの 接触光ア レルギー性を検出できるが,剥 離す ることにより,
さらにその感度を高めることができることを明らかに した。
本実験方法を用いることにより,化学物質の接触光 アレルギー性を臨床的発症と相関性よく検出するこ
とが可能 となった。
第H章
第1章 で確立 した接触光アレルギー性皮膚炎の実験モデルを用いて,そ の発症機序の解析を行 った。
MAに よる灘 虫光アレルギー性皮膚炎患者と前章で確立 した接触光ア レルギー性皮膚炎の実験モデル
を用いて,光線を分光 して照射実験を行い,MAに よる接触光ア レルギー性皮膚炎を惹起 させ る紫外線
の波長 とMAの 吸収スペクトルとの関係を検討 した。その結果,接 触光 ア レルギー反応を惹起 させ る波
長はUVA領 域にあるととが明 らかになり,.この実験モデルにおいては,臨床的な発症と極 めて類似 した
紫外線の作用波長で光線過敏反応が誘発 されることが判明 した。
さらに,.接触光アレルギー反応の免疫学的発症機序を解明するため,6MCの接触光ア レルギー性皮膚
炎モデルを用いて トランスファマ実験を行 った。6MCの接触光アレルギー反応は,腹 腔滲潤細胞 および
ナイロンウールカラム処理 したTリ ンパ球によつて トランスファーされることか ら,遅 延型 の細胞性免
疫に基づ くアレルギー反応であることが証明された。
これ らの実験結果が示すように,極 めて高い検出感度で接触光アレルギー性皮膚炎を捉えることが可能
な本実験方法を用いることにより,光アレルギー患者における作用波長などの特性,あ るいは接触光ア レ
ルギー反応の発症機序の解析が可能になった。
第 皿章
第1章 で確立 した接触光 ア レル ギー性皮膚炎 の実験 毛デ ルに改良 を加 え,持 続型光線過敏 症お よび慢性
光線 過敏症の実験 モデルの確立 を行 った。 』
ル勿coわαcオεr彪隅 わ麗yr`cμ肌 の 乾 燥 菌 体(以 下MB)あ る い は1>逸cetylmuramyl-L-alanyl-D-
isoglutamineをア ジュバ ン トとともに皮 内注射 し,光 ア レルギー物質 と してbenzocaineを塗布 しUVA
を照射 した。 これ らの動 物の背 部のbenzocaineを塗布 しな い部位 にUVAを 照射す る誘発 実験 を行 った
結果,光 ア レルギー物質 の非存在下 で も正常 動物で は認 め られ ない明瞭 な紅斑 を主体 とす る過敏反応 が出
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現 した。 このUVAに 対す る感受性は,2年 以上の長期間にわた り維持 されることが明 らかとなった。 こ
れ らの動物はUVBに対 しても正常動物に比べ高い感受性を示 し,皮膚反応を誘発 させる最小エネルギー
量の明 らかな低下が認あられた。 これ らの現象は,臨床的に認め られる持続型光線過敏症の症状に極 めて
類似 している。モルモットの系統によてUVAに 対す る反応性が大 きく異なったことから,免疫遺伝学的
素因が持続型光線過敏症の発症に影響を及ぼす ことが示唆された。
また,MBを アジュバ ントとともに皮内注射 した後,光 アレルギー物質を適用せずUVAを 照射する こ
とによって感作誘導 した動物において も,UVAに対 して陽性反応が誘発 された。光アレルギー物質 が存
在 しな くとも,UVAに対する過敏反応が誘導できたことは,これまで発症原因が不明であった慢性光線
過敏症の実験 モデルとして応用できることが示唆された。
第IV章
持続型光線過敏反応 は,長期間にわたって存在する微量の光アレルギー物質によって発症すると考え ら
れていた。 しかし,第皿章の結果 より持続型光線過敏症の実験モデルにおける紫外線に対する反応 は,自
己免疫に基づいて発現 していると考えられたため,そ の発症機序の解析を行った。
このモデルを用いて検討 した結果,腹 腔滲潤細胞によって トランスファーされること,予 め 玩 厩ro
で紫外線を照射 した血清によって陽性反応が誘発されること,紫外線を照射 した血清を添加することによ
り免疫担当細胞であるリンパ節細胞および腹腔滲潤細胞が増殖応答 したこと,所属 リンパ節細胞が膨張 し
majorhistocompatibilitycomplexclassH抗原陽性細胞の構成比率が上昇 し,抗原提示能が増殖 され
ていることが明らか となった。 これらの結果より,持続型光線過敏症の実験モデルは,紫外線 によって変
化 した自己成分を認識 したTリ ンパ球によって皮膚炎症が発症する,自 己免疫疾患 モデルであることが
証明された。 、
これらの知見は,臨床的に認められる極めて難治性の持続型光線過敏症および慢性光線過敏症の発症機
序の解明ならびに治療法の確立に応用できると考えられる。 一
考察
社会生活を豊かにすべ く,我々が暴露を受ける化学物質が年 とともに増加 している。 これ らの物質は,
我々に有用な反面,一 部には弊害を引 き起 こす原因になる場合がある。接触光 アレルギー性皮膚炎 も,化
学物質に起因する副作用のひとっである。また,フ ロンガスなどによるオゾン層の破壊の問題が発生 して
いる現状を考えると,今後さらに紫外線の生体に及ぼす作用が大 きな社会問題に発展する可能性がある。
このような社会的背景を考慮 して本研究では,こ れまで検出することが困難であった接触光 アレルギー
性皮膚炎を,臨 床的に認 められる症状と極あて高い相関で高感度に捉える実験方法を確立 した。接触 アレ
ルギー性皮膚炎に比べ,光 線照射の手順が必要な接触光アレルギー性皮膚炎の実験モデルが確立できたこ
とは,新規物質の安全性予知試験として有用 と考えられる。 この実験方法 は,医薬品の製造(輸 入)承 認
申請 に必要な皮膚光感作性の試験法として厚生省のガイ ドラインに掲載されている。
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また,こ の研究を応用 して,こ れまで有用な実験 モデルがなく臨床的にも診断が困難であった持続型光
線過敏症および慢性光線過敏症の実験 モデルが確立できた。これ らのモデルを用いて,そ の発症機序を解
析 した結果,持 続型光線過敏症は,生体成分が紫外線 の照射を受けて変性 して抗原性を持っようになり,
免疫応答に基づいて発症する自己免疫患者であることが示唆された。これらの研究成果は,難治性のこれ
らの疾患に対する適切な治療方法の確立 に貢献できると考え られる。
、
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審 査 結 果 の 要 旨
化学物質 によ る副作用 のひ とっ として,接 触光 アレルギー性皮膚炎 や持続型光線 過敏症 があ り,い ずれ
も化学物質 によ る感作 と光 によ る刺激 の両者 によ って起 こる皮膚反応 であ るが,こ れ らを実験的 に評価す
る適 当な方法 がなか った。本研究 は,こ れ らを解析 す るための実験 モデルを作製 す ることを試 み,以 下 の
よ うな実験系 を確立 した。
す なわち,接 触光 ア レルギー反応実験 では,
1)生 体 内の免疫系 を賦活す るため,あ らか じめFreund'scompleteadjuvantを投与 してお くこ と。
2)光 による刺激法 を検討 し,皮 膚 に直i接障害性 を持 って いる中波長紫 外 線(UVB)の 照射 を避 け,
実際 に光 ア レルギー性皮膚炎 などを発症 させ る長波長紫外線(UVA)を 用 い ること。
3)化 学物質 の皮膚吸収 を容易 にす るため,角 質層 の剥離 を行 うこと。
の3点 の改 良 に よ り,感 度 を 飛 躍 的 に高 め る こ とが可 能 と な った。 本 法 の使 用 によ って,musk
ambretteなど従来臨床的 に接触光 ア レルギーをひ きお こす物質 として知 られている香料成分 のアレルギー
作用を十分検出す ることが可能 となった。
また,そ の発症機序を解 析す るため,作 用す る紫外線 の波長 と照射量を調べ,い ずれ も本実験 モデル系
を ア レル ギー性皮膚炎患者 の発症 条件 とが よい相関性を示す ことを明 らか に した。 なおア レルギー性皮膚
炎 は,腹 腔浸出細胞 を トラ ンスフ ァーす る ことによって も発 症す ることか ら,細 胞性免疫反応が関与 して
いる ことを証明 した。
さ らに この モデルを改良 し,持 続型光線過敏症(PLR)の 実験 系を確立 した。す なわち,Mycobacte-
riumbutyricumなどをFreund'sincompleteadjuvantに懸濁 させ た ものを皮 内 に前投 与 して お き,
光 ア レル ギー物質 を塗布 してUVAを 照 射 し,つ いで この動 物に光 ア レル ギー物質 を塗布せ ず にUVAを'
照射す る慢性光線過敏症 モデル(AIPP)を確立 した。 この過敏症 は,約1年 半の期間全 く紫 外線 の照射
を受 けていな くて も,883日後 の紫外線 の暴露 によって皮膚 ア レルギー反応 をひ きお こす ζとが認 め られ
た。
AIPP実験 モデル動物 によ り採取 した腹腔内細胞 を末感作動物 に トランス ファーす ると,レ ジ ピエ ン ト
が紫外線 に対 して感受性 とな ることを明 らかに した。本実験系 は,光 ア レルギ ー性物質を適用 しな くて も
発症す るモデルであ り,感 作動物 の腹腔 内細胞 にUVAを 照射 した 自己血清 を加 え ることによ り細胞増 殖
応答性 が認 め られる ことか ら,自 己疾患 モデルである ことを示 した。
以上本研究 は,各 種 の光 ア レルギー性皮膚炎 の実験 モデル系 を確立 し;こ の新 しい実 験系を用 いてそ の
発症 の機序 を明 らか に した。本実験系 は応用性 が高 く,ま た発症 につ いて は細胞性免疫 の関与 な ど新 規 な
知見が得 られてお り,本 論 文 は博士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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